




Impairment of the Developing Human Brain in Iron Deficiency
Correlations to Findings in Experimental Animals and Prospects for Early Intervention
Therapy











Publisher's PDF, also known as Version of record
Link to publication from Aalborg University
Citation for published version (APA):
Markova, V., Holm, C., Pinborg, A. B., Thomsen, L. L., & Moos, T. (2019). Impairment of the Developing Human
Brain in Iron Deficiency: Correlations to Findings in Experimental Animals and Prospects for Early Intervention
Therapy. Pharmaceuticals, 12(3), [120]. https://doi.org/10.3390/ph12030120
General rights
Copyright and moral rights for the publications made accessible in the public portal are retained by the authors and/or other copyright owners
and it is a condition of accessing publications that users recognise and abide by the legal requirements associated with these rights.
            ? Users may download and print one copy of any publication from the public portal for the purpose of private study or research.
            ? You may not further distribute the material or use it for any profit-making activity or commercial gain
            ? You may freely distribute the URL identifying the publication in the public portal ?
Take down policy
If you believe that this document breaches copyright please contact us at vbn@aub.aau.dk providing details, and we will remove access to
























widespread  expression  of  transferrin  receptors  in  the  developing  brain, which,  in  later  life,  is 
restricted  to  cells of  the blood–brain  and blood–cerebrospinal  fluid barriers  and neuronal  cells, 
hence ensuring a sustained iron supply to the brain, even in the fully developed brain. In embryonic 
human life, iron deficiency is thought to result in a lower brain weight, with the impaired formation 
of  myelin.  Studies  of  fully  developed  infants  that  have  experienced  iron  deficiency  during 
development reveal the chronic and irreversible impairment of cognitive, memory, and motor skills, 
indicating widespread effects on  the human brain. This  review highlights  the major  findings of 
recent decades on the effects of gestational and lactational iron deficiency on the developing human 
brain. The  findings  are  correlated  to  findings of  experimental  animals  ranging  from  rodents  to 










due  to  an  inadequate  intake,  excess  loss,  or  increased  need,  and  gradually  leads  to  insufficient 
functions of many organs, including the bone marrow, and as a consequence, iron deficiency leads 
to iron deficiency anemia [5–7]. According to the WHO, anemia affects 1.8 billion people worldwide, 






Women of  a  reproductive  age  are particularly  at  risk  for developing  iron deficiency due  to 
menstrual bleeding and pregnancy. The prevalence of iron deficiency anemia in pregnant women is 
high, even  in  industrialized countries with well‐established  iron supplementation policies, e.g.,  in 
Denmark, where iron deficiency with anemia affects roughly 12% of pregnant women. The state of 
pregnancy  greatly  increases  the  demand  of  iron  used  in  foetal  organogenesis  and  growth.  The 
pregnant body prioritizes the fetal iron supply over the maternal utilization up until a threshold of 
the  maternal  iron  stores  being  adequate,  with  a  maternal  plasma  ferritin  concentration  of 
approximately 14 μg/l [8]. When the maternal iron stores exceed this threshold, the placenta actively 
transports iron into the fetal circulation to ensure adequate iron supply to the fetus [9]. 
Iron deficiency can adversely affect brain development  in  fetuses and  infants. Whereas most 
knowledge on  the  fetal needs for  iron during pregnancy has been obtained within hematological, 
nephrology, and gastrointestinal disciplines, the impact on the fetal brain of maternal iron deficiency 
during pregnancy remains quite understudied. A higher  turnover of  iron  in  the developing brain 












in  blood  exclusively  bound  to  transferrin,  unless  pathological  conditions  like  hemochromatosis 
occurs, which will result  in the presence of  low‐molecular‐weight  forms of non‐transferrin bound 
iron.  The  brain  capillary  endothelial  cells  form  the  blood–brain  barrier  (BBB)  that  prevents 
paracellular, non‐specific entry of the iron‐containing transferrin into the brain [17]. Rather, the brain 










Consequently,  ferrous  iron  is  either  oxidized  within  the  cytosol  by  ferrous  oxidases,  e.g., 
ceruloplasmin,  or  gets  transported  into  the  brain’s  extracellular  space  via  the  efflux  transporter 
ferroportin, while undergoing oxidation during passage of  the  cellular membrane  [23]. The  iron 
transported across the brain endothelium accordingly occurs in a non‐transferrin bound iron form 
and thereby is a candidate for binding to transferrin present within the brain extracellular space [17]. 
Iron  in  the  cytosol  participates  in  essential  metabolic  processes,  e.g.,  participation  in 
mitochondrial respiration via incorporation mitochondrial enzymes. Many cell types of the body also 
store residual iron as ferritin‐iron, as ferritin also has pro‐oxidant activity and is capable of oxidizing 
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the  blood–cerebrospinal  fluid  (CSF)  barrier  [17]. Like  the  endothelial  cells  forming  the BBB,  the 






sum,  this  suggests  that  transferrin of  the brain ventricle, and  likely also elsewhere  in  the brain’s 
extracellular space, is derived from the choroid plexus. In the extracellular compartment of the brain, 
transferrin is needed to capture non‐transferrin‐bound iron transported across the BBB or released 
from  neurons  and  glia.  The  need  for  transferrin  in  the  brain’s  extracellular  space  is  further 











cerebral  turnover  of  iron  is  extremely  low  and  ceases with  increasing  age,  virtually  all  the  iron 
transported across the brain barriers during development is believed to remain within the brain [10–
12]. 
Correspondingly, when  the  events  take place during development,  the brain  also  adapts  to 
conditions with deprivation  in  iron accessibility by  the upregulation of  transferrin  receptors  [28]. 
When cerebral iron deficiency occurs, the brain profoundly increases the internalization of transferrin 










The  availability  of  iron  for  the  brains’  cells must  be  adequate  to  undertake  several  iron‐
dependent  processes,  not  only  to  ensure  important  functions  such  as  cellular  division  and 
differentiation, but also  the development of  the entire brain  [9,11,12], e.g.,  (i)  the complex cellular 
architecture consisting of neuronal axons ensheathed with myelin synthetized by oligodendrocytes, 
(ii)  the  complicated  brain–barrier  interface  supported  by  astrocytes  and  pericytes  to  regulate 
transport in and out of the brain, and (iii) the establishment of an innate immune system in the brain 
via the formation of microglia. 




into  four groups: Non‐enzymatic  iron‐containing proteins;  enzymes  that use  iron‐sulfur  as  a  co‐
factor; enzymes with an iron‐containing heme group; iron‐containing enzymes without heme or an 
iron‐containing  sulfur  group.  Together,  these  four  groups  of  proteins  undertake  essential  iron‐
dependent cellular events,  i.e., electron  transfer  in  the mitochondria,  regulation of  the expression 
levels of several genes, regulation of cellular division and differentiation, the binding and transport 
of  oxygen,  the  synthesis  of  neurotransmitters  (in  particular  serotonin,  norepinephrine,  and 
dopamine), the packaging of neurotransmitters in the axon terminal, the reuptake and degradation 
of neurotransmitters, and the co‐factor function for peroxide‐ and nitrous oxide‐generating enzymes 







reductase  that  is essential  for cellular division  [39]. This  leads  to  the major  concern  that  remains 
unexploited, which predicts that developmental iron deficiency during early gestation can cause a 
permanent reduction in the number of neuronal and glial cells in spite of iron being supplied later in 
life,  e.g.,  by  admitting  iron  to  the  neonate  [40].  Concerning  glial  cells,  their  formation  in  the 
developing brain depends on iron‐containing enzymes to ensure cellular division and differentiation. 
Regarding  oligodendrocytes,  the  lack  of  iron  availability  during  development  is  thought  to 
significantly affect their capability to form myelin [11,12,41], and current hypotheses concern whether 
the formation of myelin is permanently affected, even if the iron supply is restored later in life, hence 







The  normal  brain  development  of  different  mammalian  species  can  be  compared 
(http://www.translatingtime.org/translate)  [43].  Events  like  neurogenesis  and myelination  in  the 
brains of rats and mice time wise are almost identical (Figure 1), but differences dramatically occur 
when comparing  rodents and humans. Figure 1 also  shows  that myelination of  the human brain 
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of  the body as  the  impacts are much more prone  to be  irreversible, even when  iron supplies are 
restored, because the neurons are post‐mitotic from the time of birth. The following paragraphs will 













and non‐human primates  show an  influence when  iron deficiency  is  introduced  to  the offspring 
(Table 1). 
Rodents, especially the laboratory rat, denote the most popular experimental animal for studies 








of  the duodenal enterocytes. These are mainly under  regulation of  the general  iron  status  in  the 
neonate via signaling via circulatory levels of hepcidin, which is a hormone synthetized and released 
from the liver in response to inflammatory stimuli and high circulatory levels of iron [44]. However, 
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inflammation in the neonate may lead to increased levels of hepcidin, as this will negatively affect 





pregnant  females or  their offspring. References are  listed chronologically after species rather  than 





















































































































































































































































































developing  rat  brain  concern  structural,  biochemical,  and  behavioral  impairments  (Table  1). 
Structurally,  influences  include  structural  defects  in  general  brain  development  [49],  and more 
specifically, the development of dendritic length and arborization, and effects on the formation of 
synapses  [45,54,58,59]. A particular  focus  in many  studies has been  the  effects of  changes  in  the 
expression level of genes related to the functioning of synaptic transmission [56,60], vascularization 
[56], and hormones improving metabolism [62]. Studies have also reported on defects in the synthesis 
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of monoaminergic neurotransmitters [47,48,58], and growth factors [49]. Additionally, studies have 
reported  on  behavioral  disturbances  [45,50,52,53]. A  single  study  has  reported  on  the  impaired 
development of glial cells [66] and the impaired formation of myelin has also been reported [45,64,66], 
suggesting  that  earlier  studies  demonstrating  that  changes  in  the  profiles  of  fatty  acids  in 





transferrin  receptor  in  the mouse  results  in  severe  fetal  effects  and  impaired  neurotransmitter 
formation [15,16]. In the guinea pig, a series of studies have been made on neural transmission in the 
brain  stem,  and  reportedly deleterious  effects of  iron deficiency were partly  restored by dietary 
supplementation  with  polyunsaturated  fatty  acids,  indicating  a  beneficial  effect  on  otherwise 
impaired myelination [73–75]. 
Most studies of larger animals have been conducted in postnatal animals, which, for practical 
reasons, make  this approach durable  [81]. Studies of gestational  iron deficiency performed  in  the 





In  terms  of  the  non‐human  primate  brain,  a  single  study  has  reported  on  cognitive  effects 
following gestational iron deficiency, but the effects were not consistent and were largely dependent 
on  the  induced  dietary  regimen  [80].  Studies  on  iron  deficiency  induced  in  the  offspring  have 
demonstrated that this led to significant changes in nuclear magnetic resonance (NMR)-detectable 





In humans,  the brain  forms very  early,  and maternal  iron deficiency  is  likely  to  impair  the 
developing brain during the entire period of pregnancy. Compiling the studies reporting the negative 

















this  should  indeed be kept  in mind when  translating data  from animal models  to hypotheses  in 
human physiology. A  valid  indicator  of  the  severity  in humans  is  seen when  iron deficiency  is 









statuses  is not so dramatic  in  the human brain, and hence also  the reported  results  [88–111]. The 
studies of humans have mainly involved structural analyses on brain growth in real‐time [88–94], 


























































































































































































































































to  permanent  defects  in  neuronal  connectivity  years  after  developmental  iron  deficiency  was 








in  the  visual  input  and  general  brain  activity  [99–101],  suggesting  that,  e.g.,  dopaminergic 
neurotransmission is affected [100]. 
Examining higher functional tasks, the impact on structures and their function in the forebrain 
have been  reported  in many  studies of  the hippocampus  (various memory  tasks)  [102–104]  and 





proliferation of neuroprogenitor  cells,  to  their  later migration,  and  later differentiation  into  fully 
developed neurons and glial cells. Severe iron deficiency can negatively impact cell division, neurotic 
outgrowth  and  formation  of  the  neuronal  network,  and myelination  in  glial  cells. Experimental 
studies  in animals, especially  the  laboratory  rat,  clearly  support  that  these cellular events  can be 
impacted by developmental iron deficiency. In the human brain, where events in the third semester 
are reflected in the  initial postnatal weeks, reports also point towards  the negative  impact of  iron 
deficiency during development. The quality of  the  identified studies reported here,  including  the 
number of involved subjects, appears valid, but some limitations subtract the possibilities for overall 
conclusions. The translational value of the result of the experimental animal is high, but more data 
obtained  in higher  animals with  a  longer gestation  than  the  rodent brain would be  appreciated. 
Concerning the human data, a certain shortage in the number of available studies prevails and more 
studies monitoring the cerebral function postnatally are needed. With respect to the validity of the 
results,  it must also be emphasized  that publication bias may exist  towards  the demonstration of 
effects of  iron deficiency on brain development. This would  leave out negative  results  that may 
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